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Resumen

Kingella kingae es un colonizador habitual de la orofaringe en nifios pequefios. Aunque en la mayorfa de ocasiones la
colonizacién es asintomatica, puede dar lugar a infeccion invasiva. Este microorganismo ha sido crecientemente
identificado como agente causal de infeccion osteoarticular en nifios. Los datos limitados de artritis séptica por K. kingae
y la dificultad para su identificacién en los medios de cultivo habituales, pueden ocasionar retraso diagnostico y en el
inicio del tratamiento. Presentamos dos casos clinicos de lactantes con artritis séptica por K. kingae diagnosticada
mediante PCR en liquido articular.

El primero de ellos se trata de una mujer de 20 meses con sospecha inicial de sinovitis transitoria de cadera derecha, que
acude a urgencias por cojera de 10 dfas de evolucién. Ingresa tras 48 horas de fiebre y tumefaccion de rodilla derecha,
instaurdndose tratamiento empirico con cloxacilina y cefotaxima tras diagndstico de artritis séptica. Se obtiene PCR
positiva para K. kingae en liquido articular.

El segundo es un varén de 20 meses que acude a urgencias por dolor, tumefaccion y limitacion a la flexion de rodilla
izquierda de 2-3 semanas, que en las Ultimas 24 horas se acompafa de fiebre de hasta 38.5°C. Cuadro catarral previo.
Ingresado una semana antes por el mismo motivo, con analitica sin alteraciones y andlisis del liquido articular normal. De
nuevo se decide ingreso repitiendo las pruebas complementarias e iniciando tratamiento empirico con cloxacilina y
cefotaxima. Identificaciéon de K. kingae mediante PCR en segunda muestra de liquido articular.

Ambos casos presentaron buena evolucion sin secuelas posteriores.

Palabras clave: infecciones osteoarticulares, artritis séptica, artritis de rodilla, Kingella kingae, PCR universal.
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Summary:

Kingella kingae is a common colonizer of the oropharynx in young children.

Although most colonization is asymptomatic, it can lead to invasive infection. This microorganism is increasingly
recognized as a cause of osteoarticular infections in children. The limited data of septic arthritis due to K. kingae and the
difficulty to identify this organism in routine cultures, can delay the diagnosis and treatment.

Two cases of infants with septic arthritis by K. kingae diagnosed by PCR are described.

The first one is about a 20-month-old woman with initial suspicion of transient synovitis of the right hip, who came to the
emergency department with limping in the last 10 days. She is admitted to hospital because of fever and inflammation on
the right knee for 48 hours. We initiated empirical treatment with cefotaxime and cloxacillin after diagnosis of septic
arthritis. Positive PCR for K. kingae was obtained in joint fluid.

The second case is about a 20-month-old male who came to the emergency room due to pain, swelling and limitation to
left knee flexion, 2-3 weeks of evolution, accompanied by fever for the last 24 hours (38.5°C). He had the antecedent of
catarrhal picture previously. He had been admitted to hospital the previous week because of the same symptoms, with
blood and joint fluid exams without alterations. He is admitted again with empirical treatment with cloxacillin and

cefotaxime after repeating the laboratory exams. K. kingae was identified by PCR in the second sample of joint fluid.
Both cases presented had good evolution without subsequent sequels.

Keywords: osteoarticular infections, septic arthritis, knee arthritis, Kingella kingae, universal PCR.

Introduccion

Las infecciones osteoarticulares son una patologfa relativamente
frecuente en pediatrfa, de especial importancia debido a la
posibilidad de secuelas secundarias a la afectacion del sistema
musculo-esquelético en constante crecimiento en esta etapa de la
vida. El agente etioldgico més frecuente a nivel global es el S. aureus'.
Sin embargo, en pacientes entre 3 meses y 5 ahos de edad (sobre
todo menores de 2 anos) Kingella kingae se ha documentado como
un patégeno mas frecuente cuando se consigue su identificacion?.

Kingella kingae es un cocobacilo gram negativo, anaerobio
facultativo y beta-hemolitico®, descrito por primera vez en 1960.
Inicialmente fue considerado como un patdgeno infrecuente
causante de infecciones éseas y endocarditis (pertenece al grupo
HACEK). Sin embargo, desde principios de los noventa, debido a la
mejora en las técnicas de diagndstico microbiolégico y la mayor
concienciacién de los pediatras frente a este microorganismo, ha
sido creciente su identificacion y consideracion como un agente
causal de importancia en infecciones osteoarticulares en lactantes y
ninos pequenos.

La colonizacién asintomatica del tracto respiratorio superior por
este microorganismo es extremadamente frecuente en nifos, v
habitualmente ocurre tras los primeros seis meses de vida’.
Posteriormente, la incidencia de colonizacion tiende a disminuir
hasta el 10-12% hacia el final del sequndo afo de vida, con gradual
descenso a niveles muy bajos en niflos mayores y adultos?. El estado
de portador, como demuestran algunos estudios, puede ser
continuo durante semanas o meses o estar presente de forma
intermitente.

La presentacion clinica inespecfica de las infecciones causadas
por este microorganismo 'y la dificultad de aislamiento en los medios
convencionales, contribuyen a que no se identifique en numerosas
ocasiones o que sea confundido con otras bacterias de escasa
significacion clinica. La técnica de PCR presenta una alta sensibilidad
para su identificacion, con aumento de la rentabilidad diagndstica
hasta en un 50%-60%*.

CASO CLINICO 1
Lactante mujer de 20 meses que acude a urgencias en el mes de
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Fig. 1 Cadera lateral

Artritis séptica lllén et al

diciembre por cojera de 10 dfas de evolucion. Se encontraba en
seguimiento por su Pediatra general con la sospecha clinica de
sinovitis transitoria de cadera derecha. Consulta porque en las
Ultimas 48 horas asocia fiebre de maximo 38°C y tumefaccién de
rodilla derecha que se acompanfa de dolor con el apoyo. No presenta
cuadro catarral, clinica gastrointestinal ni otra sintomatologia
acompafante. Sin antecedentes médico-quirdrgicos de interés y
vacunada correctamente.

Exploracion fisica

Febril (temperatura axilar 38°C). Buen estado general, bien
hidratada, nutrida y perfundida. No exantemas ni petequias. No
edemas. No signos externos de dificultad respiratoria. Auscultacion
Cardiopulmonar: sin alteraciones.

Abdomen: ruidos hidroaéreos presentes, blando, depresible, sin
masas ni megalias.

Exploracion neuroldgica: normal. Signos meningeos negativos.
No datos de focalidad neurolégica.

Extremidades inferiores: tumefaccion y calor en rodilla derecha,
sin eritema acompafante. Dolor a la palpacion y con movilidad
articular. Signo de peloteo positivo. Limitacion a la flexoextension,
abduccién, adduccion, rotacion interna y externa de la rodilla
derecha. Cadera derecha con movilidad activa y pasiva conservadas.

Pruebas complementarias al ingreso
Radiografia de cadera bilateral y rodilla derecha: sin lesiones ¢seas
agudas Fig 1y 2.

Fig. 2a Rodilla derecha Fig. 2b Lateral de rodilla

Ecografia de rodilla derecha: moderado derrame articular de
predominio en receso suprapatelar 'y compartimento
femoro-tibial interno, con contenido ecogénico en su interior y
aumento del flujo Doppler sugerente de actividad inflamatoria.
Figura 3

Fig. 3 Ecografia de rodilla derecha
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Analftica sanguinea: leucocitos 18000/ulL (Neu 49%, Lin 49%, Mo
44%), proteina C reactiva 6 mg/dL, PCT 0.07 ng/mL, VSG 48 mm.
Bioguimica con iones, transaminasas y funciéon renal sin
alteraciones.
- Citoquimica de liquido articular (artrocentesis): hematies 90.000/uL,
leucocitos 5240/ pL (75% PMN), glucosa 58 mg/dL.
Hemocultivo: negativo.
Cultivo bacteriolégico de liquido articular en medios sélidos (agar
sangre, agar chocolate y agar brucella (BioMerieux, France)
durante 5 dfas, y medios liquidos (frasco Bactec® aerobio y
anaerobio (Becton-Dickinson, EE.UU.) durante 21 dfas: negativo.
Pruebas complementarias durante hospitalizacion
PCR Universal 165 rARN en liquido articular: positiva para Kingella
kingae.
Analitica sangufnea a los 7 dias de ingreso: leucocitos 10.800/uL
(Neu 40.4%, Lin 48.4%, Mo 7.2%), proteina C reactiva 2.38 mg/dL,
procalcitonina 0.05 ng/mL, VSG 9 mm.
Artrocentesis evacuadora a los 7 dias de ingreso: hematies 3.500/
UL, leucocitos 78320/ pL (90% PMN), glucosa 46 mg/dL.

Evolucion

Ante el diagndstico diferencial de artritis séptica versus artritis
inflamatoria, se hospitalizd y se comenzo tratamiento antibidtico
empirico intravenoso con cloxacilina a 150 mg/kg/dia y cefotaxima a
200 mg/kg/dia tras recogida de cultivos. Con buena evolucidon
clinica, con remision de la fiebre a las 72 horas de iniciado el
tratamiento y con recuperacién progresiva de la movilidad articular.

Al sexto dia de ingreso, se confirmoé PCR positiva para K. kingae en
liquido articular, por lo que se reduce espectro antibidtico
cambiando pauta previa por ampicilina intravenosa (100 mg/kg/dfa).
En las siguientes 48 horas, fue necesario repetir artrocentesis
evacuadora para aliviar la sintomatologfa local. En controles
analiticos se observd mejorfa progresiva, con descenso de PCR de
mas del 40% respecto al ingreso y VSG en rango de normalidad, por
lo que se da el alta hospitalaria tras ocho dias de hospitalizacion,
completando un total de 14 dfas de tratamiento antibiético de forma
ambulatoria, con amoxicilina oral a 100 mg/kg/dfa.  Presenta
evolucién posterior favorable y sin secuelas.

Caso clinico 2

Lactante varon de 20 meses que consultd en urgencias por dolor,
tumefaccion y limitacién a la flexion de rodilla izquierda, de 2-3
semanas de evolucion, que en las Ultimas 24 horas se acompafaba
de fiebre de hasta 38.5°C. Los padres refirieron cuadro catarral 15 dfas
antes de comenzar con la sintomatologfa (mes de octubre), e ingesta
de leche de vaca hervida en un viaje a Paraguay del que regresaron
hace 2 meses.
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El paciente no tiene antecedentes médico-quirdrgicos de interés
salvo  vacunacion incompleta  (no  administrada  vacuna
antineumocadcica). La semana previa habfa ingresado en planta de
Pediatria por la misma sintomatologia, con realizacion de
artrocéntesis (hemocultivo y liquido articular negativos) y estudio de
factores reumatoldgicos. Dado de alta con tratamiento
antiinflamatorio. Vuelve a consultar por ausencia de mejoria y fiebre
acompanante.

Exploracion fisica

Febril (temperatura axilar 385 °C). Buen estado general, bien
hidratado, nutrido y perfundido. No exantemas ni petequias. No
edemas. No signos externos de dificultad respiratoria.

Auscultacion cardiopulmonar: sin alteraciones.

Abdomen: ruidos hidroaéreos presentes, blando, depresible, sin
masas ni megalias.

Exploracién neurolégica: normal. Signos meningeos negativos.
No datos de focalidad neuroldgica.

Extremidades inferiores: tumefaccion, calor y eritema en rodilla
izquierda. Dolorosa a la palpacién y a la movilizacion. Limitacién a la
flexién. Cadera izquierda con movilidad activa y pasiva conservadas.

Pruebas complementarias

1°ingreso:

Analftica sanguinea: leucocitos 11200 /uL (Neu 39.1%, Lin 46.7%,

Mo 11.7 %), proteina C reactiva < 0.29 mg/dL. Biogquimica con

jones y funcién renal sin alteraciones.

Estudio  reumatoldgico:  Auto-anticuerpos  (anti-nucleares,

anti-mieloperoxidasa, anti-proteinasa-3, anti-membrana basal

glomerular) negativos, inmunidad humoral (anti-péptido
citrulinado, factor reumatoideo, ASLO) negativa, HLA- B27
negativo.

Citoquimica de liquido articular (artrocéntesis):  liquido

completamente coagulado. No se pudo realizar recuento celulary

diferencial de leucocitos. Aspecto claro.

Hemocultivo: negativo.

Cultivo bacteriolégico de liquido articular en medios sélidos (agar

sangre, agar chocolate y agar brucella (BioMerieux, France)

durante 5 dfas, y medios liquidos (frasco Bactec® aerobio y

anaerobio (Becton-Dickinson, EE.UU.) durante 21 dias:

negativo.

Ecografia rodilla izquierda: moderado derrame articular

situado en receso suprapatelar. No se aprecia claro

engrosamiento significativo de la sinovial y el liquido en su
mayor parte es escasamente ecogénico. Se aprecian
cambios inflamatorios en las partes blandas alrededor de la
rodilla, principalmente en tejido celular subcutdneo sin
delimitarse colecciones. Resto sin alteraciones significativas.
Figura 4.
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1IZDA-

Fig.4 Ecografia de rodilla izquierda durante el primer ingreso.

- Radiografia ambas rodillas: rodilla derecha sin alteraciones.

Rodilla izquierda con aumento de espacio interarticular e
inflamacién de partes blandas. Figura 5

Fig.5 Radiografia comparativa de rodilla.

2°ingreso:

Analitica sanguinea: leucocitos 11200 /uL (Neu 53.2 %, Lin
33.8 %, Mo 11.8 %), proteina C reactiva 1.15 mg/dL,
procalcitonina 0.10 ng/mL, VSG muestra no remitida.
Bioguimica con iones, transaminasas y funcién renal sin
alteraciones.

Citoquimica de liquido articular al ingreso (artrocentesis):
hematies 5500/uL, leucocitos 10040/ pL (95% PMN),
proteinas 4.8g/dL. Liquido turbio.

Citoquimica de liquido articular al cuarto dia de ingreso
(artrocentesis): liquido coagulado. Protefnas 4.2 g/dL.
Hemocultivo: negativo.

Cultivo bacteriolégico de liquido articular en medios sélidos
(5 dias) y medios liquidos (21 dias): negativo.

PCR Universal 16S rARN en liquido articular: positiva para
Kingella kingae.

Serologfas: rubeola (IgM negativo, IgG positivo), CMV (IgM
negativa, IgG positiva), Toxoplasma (IgM e 1gG negativas),
varicela (IgM e IgG negativas), VHB (Ag HBs y Ac. HB core
negativos), C. burnetii (IgM e IgG negativas), R.
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conorii-lgM e 1gG negativas, rosa de bengala negativo,
aglutinacion  Brucella negativa y anticuerpos totales
Brucella negativos, parvovirus (IgM e IgG negativas).

Evolucion

Ante la persistencia de la clinica, a pesar de presentar cultivos
negativos, se extraen de nuevo hemocultivo y cultivo de liquido
articular y se inicia antibioterapia intravenosa empirica con
cefotaxima a 200 mg/kg/dia y cloxacilina a 100 mg/kg/dia. Persiste
con fiebre y sintomas locales durante los primeros cuatro dfas de
ingreso, por lo que el cuarto dia se realiza nueva artrocentesis de
rodilla e infiltracion de triamcinolona. En las siguientes 24 horas se
confirma la presencia de K. kingae en liquido articular mediante
técnica de PCR, cambidndose la pauta antibidtica previa por
cefuroxima a 30 mg/kg/dia via oral. Presenta recuperacion
progresiva de la movilidad y buena evolucion clinica, por lo que
tras cinco dfas de hospitalizacién se decide alta con tratamiento
ambulatorio con cefuroxima durante 14 dias mas. Normalizacion
de la exploracién fisica sin secuelas en las revisiones posteriores en
consultas externas.

Discusion

Las infecciones osteoarticulares son mas frecuentes en la
poblacién infantil que en la edad adulta. La incidencia de artritis
séptica se estima en 4 casos al aho por cada 100.000 nifios, mientras
que la osteomielitis, presenta una incidencia estimada de 2-13 casos
por cada 100.000 niAos®. En ambos grupos se observa un predominio
en varones, sobre todo en menores de 5 afos de edad (relacion
varonimujer 1,2:3,7)°. En cuanto a la patogenia, la diseminacion
hematdgena constituye la principal via de infeccion, siendo
responsable del resto de casos la inoculacion directa o la extension
desde focos contiguos®.

Kingella kingae es un colonizador habitual de la orofaringe en nifios
de edades tempranas. Las tasas de colonizacién son
significativamente més altas en lactantes que acuden a guarderia’,
habiéndose objetivado pequenos brotes en este contexto. Aunque
en la mayorfa de ocasiones la colonizacion es asintomética, supone
requisito imprescindible que ésta se haya producido para que tenga
lugar la infeccion invasiva. La patogenia de ésta Ultima no es bien
conocida en la actualidad, postuldndose de acuerdo con algunos
datos que la infeccién viral concomitante (infeccion respiratoria o
gingivoestomatitis principalmente) favoreceria la penetracion del
patégeno a través de la mucosa. Se describe una cierta
estacionalidad de las infecciones por K. kingae con mayor prevalencia
durante los meses de invierno y primavera®, probablemente debido a
la coincidencia de mayor nimero de infecciones respiratorias en este
periodo del afo.
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La infeccion por K. kingae se asocia a artritis séptica, osteomielitis,
espondilodiscitis, endocarditis, bacteriemia 7 'y, menos
frecuentemente, infecciones del tracto respiratorio inferior y
meningitis. Alrededor del 90% de los casos de infeccion invasiva
ocurre en menores de 5 afios, y el 60% en menores de 2 ahos. Las
formas de presentacién mas habituales son las infecciones
osteoarticulares,y a su vez K. kingae es el microorganismo mas comun
dentro de los causantes de este tipo de infecciones en los nifos entre
6 meses y 4 afos de edad.

Habitualmente se trata de procesos de curso insidioso, con
manifestaciones  clinicas  leves-moderadas, escasa  respuesta
inflamatoria y signos sutiles o ausentes en los estudios radiologicos.
Los sintomas iniciales pueden ser inespecificos, como irritabilidad,
malestar general, disminucion del apetito o de la actividad, y la fiebre
no siempre esta presente en el momento de la consulta'. Las
articulaciones mas afectadas son la cadera y la rodilla. En el caso de la
artritis de cadera resulta complicado en numerosas ocasiones
distinguirla de la sinovitis transitoria.

Segun las series el porcentaje de pacientes con fiebre oscila entre
el 15-25 %y hasta el 40% puede asociar valores normales de proteina
C reactiva. Ceroni et al sugieren cuatro variables para diferenciar las
infecciones osteoarticulares por K. kingae de las debidas a otros
agentes bacterianos (S. aureus y S. pyogenes principalmente), que
incluyen: proteina C reactiva menor de 55 mg/L, hemograma con
menos de 14.000 leucocitos/plL, recuento de cayados inferior a
150/uL y temperatura de menos de 38°C 3,

Por otro lado, K. kingae es un organismo de dificil crecimiento en
los medios de cultivo habitualmente empleados, siendo positivos en
menos del 10% de los casos (hemocultivo o cultivo de liquido
articular). La sensibilidad de la técnica aumenta cuando el liquido
articular se inocula en frasco de hemocultivo. Crece en agar sangre,
agar chocolate o medios liquidos suplementados. Aunque se trata de
un bacilo gramnegativo corto, en ocasiones puede resistirse a la
decoloracion en la tincion de Gram y por ello confundirse con bacilos
grampositivos”.

Los avances en las técnicas de laboratorio en los Ultimos afos
han permitido la identificacién creciente de esta bacteria
como responsable de infecciones en la infancia, de modo que
la técnica con mejor sensibilidad para su identificacion es la
amplificacion de 4cido nucleico®, que ademés es
significativamente méas rdpida que el cultivo. En los centros en
los que se dispone de esta técnica, se ha identificado Kingella
como uno de los microorganismos mas frecuentes causantes
de artritis séptica en nifios pequefos.
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En cuanto al tratamiento, aunque no hay estudios comparativos
que permitan establecer el mejor régimen antibiético, la mayoria de
infecciones invasivas por K. kingae tienen un curso clinico benigno
cuando son correctamente diagnosticadas. Dicha bacteria es en la
mayorfa de los casos sensible a los antibidticos empleados de forma
rutinaria en los casos de infeccion osteoarticular, incluyendo:
penicilina, ampicilina, cefalosporinas de segunda vy tercera
generacion, macrolidos, rifampicina y cotrimoxazol. Sin embargo, en
algunos paises como Estados Unidos, Islandia e Israel se han
documentado algunas cepas productoras de (-lactamasa®.

Ante la sospecha clinica de infeccion osteoarticular, se iniciara de
forma empirica tratamiento adecuado segun el grupo de edad
teniendo en cuenta los gérmenes mas habituales: cloxacilina y
cefotaxima/gentamicina en menores de 3 meses, cefuroxima en
monoterapia o cloxacilina y cefotaxima en nifos de 3 meses a 5 afos
y cefazolina o cloxacilina en mayores de 5 afios’. En caso de
adolescentes con sospecha de gonococo se empleard penicilina G o
ceftriaxona, y en pafses con tasas de S. aureus resistente a meticilina
superior al 10% se recomienda cubrir este germen con clindamicina
0 vancomicina®. En aquellos casos en que obtengamos confirmacién
de K kingae como agente etioldgico, se ajustard el tratamiento
reduciendo el espectro en funcion de antibiograma en los pocos
Casos en que obtengamos crecimiento en el cultivo, o con
cefalosporinas de segunda y tercera generacion como opcién
adecuada en el resto de casos (diagndstico mediante PCR).

Conclusiones

La escasa expresividad clinica y repercusion analitica junto
con la dificultad de aislamiento de K. kingae en los medios de
cultivo habituales, son las principales razones que dificultan el
diagnéstico  de infecciones  osteoarticulares  por  este
microorganismo.  Ademas, todavia continda siendo un
patégeno poco conocido entre la comunidad de pediatras y
escasamente buscado de forma sistemdtica en los laboratorios
convencionales.

Sin embargo, K. kingae es un agente etioldgico habitual (15% a
75% segun algunas series europeas) en los casos de artritis séptica
con cultivo de liquido articular estéril. La elevada proporcion de
casos en los Ultimos anos se debe en su mayor parte a la mejora de
los métodos diagndsticos, principalmente al desarrollo de las
técnicas de PCR% Como demuestran los datos sobre el recuento
celular de liquido articular (con celularidad elevada), se trata de un
patdgeno con significacion clinica, por lo que la sospecha clinicay
la orientacion diagndstica al microbidlogo son clave para su
diagndstico. Aunque el curso clinico habitual es benigno, no es
inocua y puede dar lugar a serias complicaciones®.
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